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 論文内容.要旨
 肝硬変による食道静脈瘤に対し,Majorshunt手術は,止血勤果は充分ではあるが,術後高頻
 度に肝性脳症を合併したため,本邦では施行されなくなった。しかし原疾患が肝機能障害の軽微.
 な肝前性門脈閉塞症の場合,Majorshuntの可否は論議の多いところである。更に肝性脳症と関
 係が深いといわれているアミノ酸代謝を検討した報告は皆無である。この点を明らかにするたあ,
 著者は臨床的には肝前性門脈閉塞症に対するMajorshmt施行症例の追跡調査を行った。更に実
 験的に肝前性門脈閉塞症,肝硬変症を作製しShunt手術を施行し,主としてアミノグラムの変化
 について比較検討した。
 臨床例の検討
 対象と方法=昭和47年から54年までに当教室で経験した肝前性門脈閉塞症に対するShmt手術
 施行13例を対象とし,主訴,手術による門脈圧の降下の程度,病理組織学的検討を行った。連絡
 可能な10例については追跡調査として,吐血の有無,食道fiberscopy,精神身体発育状況,血
 液生化学検査,血漿アミノ酸分析を行った。追跡調査時の術後経過年数は1～9年平均4年8ケ
 月であった。
 結果=13例中11例は吐血が主訴であった。2例は脾腫を主訴とし,精査の結果食道静脈瘤を発
 見された。13例中11例はMesocavalshuntを2例はSplenorenalshmtを施行し,門脈圧は
 410±70mlH20から270±100mlH20へと低下した。病理組織学的には肝に著変はなかった。
 追跡可能な10例中,1オ10ケ月の1例に再吐血を認めた。残りの9例中1例に青色静脈瘤を認
 めたが,他はあっても白色静脈瘤であった。精神身体発育状況は正常であった。血液生化学検査
 では,血清蛋白とその分画に異常はなく,血中アンモニアは50～120μgと正常より高値を示す症
 例も認められた。肝機能検査では総ビリルビン値が,1.3,1.7μg/d1と上昇している症例も認め
 られた。アミノ酸分析では正常小児を対照として各アミノ酸の絶対量を比較するとMethionine
 が196%,Tyrosineが181%と高値を示した。他のアミノ酸は正常範囲内であった。そこで
 Valine・Leucine・Isoleucineの側鎖アミノ酸とTyrosine・Phenylalanineの芳香族アミノ酸
 のモル比(以下B/Aratio)をとると,正常対照群では2.3～3.5平均2.9であるのに対し,
 shunt群では1.6～2、8平均L97と低値を示した。'この耳/Aratioの低値は術後経過年数と無関
 係にほぼ一定であった。
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実験的検討
 目的:肝循環の病的状態である肝硬変症,肝前性門脈閉塞症を実験モデルとして作製し,shmt
 手術が代謝に及ぼす影響を明らかにする。更に門脈血が肝に不可欠か否かを検討する。
 方法二雑種成犬18頭を用い,肝機能正常群として1)Portocavalshunt群,2)肝前性門脈
 閉塞後Portocavalshmt群,3)Portpcavaltransposition群を作製した。更に肝硬変～肝
 機能障害犬として4)Dimethylnitrosamine(以下DMNA)投与群を作製した。門脈圧の上昇,
 病理組織像で肝硬変を確認した後Portocavalshuntを施行した。各々の群についてアミノ酸分
 析を行い,比較検討した。
 結果=各実験群においてPhenylalanine,Tyrosineが上昇したが,その程度に違いが認めら
 れた。すなわち各群間のB/Aratioを比較すると,正常対照群で3.4,肝血流量を温存した
 Portocavaltransposition群では1.95,肝前性門脈閉塞後Portocavalshunt群では1.65,
 Portocavalshunt群では1.0であった。肝前性門脈閉塞群ではshunt手術前後でアミノグラム
 に著明な変化は認められなかった。DMNA投与肝硬群ではB/Aratioは1.2であり,shunt手術
 により5頭中3頭が,出血あるいは麻酔から覚醒せずに死亡した。術後のB/Aratioは0.92と更
 に低下し,1頭は肝性脳症様行動を示した。
結論
 1)肝前性門脈閉塞症による食道静脈瘤に対しshmt手術は吐血防止に有効である。術後の精
 神,身体の発達は正常であり,肝機能検査での異常も軽微であるが,血漿アミノ酸分析では軽度
 の異常が認められる。
 2)側鎖アミノ酸と芳香族アミノ酸のモル比すなわちB/Aratioが1.0以下の時には肝性脳症
 がおきるといわれているが,モデル実験では,肝硬変のshmt手術後にはB/Aratioが更に低下
 するのに対し,肝前性門脈閉塞症ではShunt手術によってB/Aratioに変化はない。すなわち後
 者のMajorskunt術後には肝性脳症の危険が無い事を示すものである。この理由は,肝硬変症に
 おいては遠肝性側副血行路が発達するのに対し,肝前性門脈閉塞症では求肝性側副血行路が発達
 するためと考えられた。
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 審査結果の要旨
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 肝前性門脈閉塞症は,幼児,小児期に食道静脈瘤出血を来し,頻回の吐血,下血によって貧血
 を招来し,発育障害ばかりでなく,時には生命を脅かす程の大出血を来す疾患である。この食道
 静脈瘤出血を防止するために,上腸間膜静脈・下大静脈吻合術などのMajorshunt術式が考案
 されているが,このような手術の可否に関しては論議の多いところである。一般に肝硬変症の食
 道静脈瘤に対するMajorshunt手術は,止血効果は充分であるが,術後に肝性脳症を高頻度に合
 併するため,本邦では施行されない現状である。成人の肝硬変症では,肝機能障害がありIMajor
 shunt後に肝性脳症が多いためである。
 これに反して.肝前性門脈閉塞症では,肝機能障害は正常かあるいは軽微であるが,従来,本
 症に対してshunt手術後の肝性脳症発現の可能性の有無を検索した研究は皆無であった。この研
 究ではこの点に着目して,本症におけるMajorshunt施行による臨床症状の改善,病理組織学的
 検討,アミノ酸分析などを種々検討している。更に,肝硬変症と肝前性門脈閉塞症の比較のために,
 Dimethylnitrosamineを犬に投与して実験的肝硬変症を作製,また肝前性門脈閉塞症を実験的
 に作製し,肝機能正常群を加えて3群とし,Majorshuntである門脈下大静脈吻合術を施行後ア
 ミノ酸分析を行い比較検討したものである。
 側鎖アミノ酸と芳香族アミノ酸のモル比,すなわちB/AratioがLO以下の時には,肝性脳症
 が惹起されるといわれているが,臨床ではmajorshunt術施行例は正常例にくらべて有意に低い
 B/Aratioを示したが,1～9年の経過年数と関連がなく,血中アンモニアは手術前に比べて上
 昇を認めず身体的精神的発育も正常であった。実験的肝硬変のshunt手術後には,B/Aratioが
 更に低下し,1頭に肝性脳症様症状が観察しているが肝前性門脈閉塞症ではshunt手術によって,
 B/Aratioに変化は認めていない。これらの成績は肝前性門脈閉塞症のMajorshunt術後には,
 肝性脳症発生の危険のないことを示すものであり,臨床的に非常に重要な発見であるとともに,
 Porto-systemicshunt後の肝性脳症発生機序における肝機能障害の重要性を明らかにした点
 高く評価されるべきであり,学位授与に値する。
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